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REMARKS 

Claims 1-3, 5-14, 16, 18-23 and 29-35 are now pending. By this Amendment, claim 1 
is amended. 

Applicant thanks Examiner Coe for the courtesies extended during the November 3, 
2004 personal interview. During the personal interview, Applicant's undersigned 
representative traversed the §102 and §103 rejections substantially in accordance with the 
arguments presented in the October 7, 2004 Amendment. 

The Examiner indicated that the recitation in claim 1 that the excipient or vehicle 
comprises at least one member of a Markush group does not serve to further clarify claim 1 . 
Thus, in accordance with the Examiner's suggestion, this phrase is deleted from claim 1 
herein. 

It is noted that the recitation that water may be one of the constituents is not 
inconsistent with the recitation in claim 1 that the composition has no excipient or vehicle 
adapted to the form of the composition. Instead, water is only excluded from the claim to the 
extent that it serves as an excipient or vehicle adapted to the form of the composition. 
However, as recited in claim 1, water can be included in the composition of claim 1 as part of 
the biodermal fraction as long as it represents a minor part by weight of the composition. 

As acknowledged in the Office Action, WO 97/25023 was published after the priority 
date that is relied upon in the present application. A copy of the application to which priority 
is claimed, French Application No. 97 00803, as published, and an English-language 
translation thereof are attached. Based on the filing of this translation, it is respectfully 
submitted that WO 97/25023 is not prior art. Therefore, the rejection over this reference 
should be withdrawn. 
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In view of the foregoing, it is respectfully submitted that this application is in 
condition for allowance. Favorable reconsideration and prompt allowance of claims 1-3, 
5-14, 16, 18-23 and 29-35 are earnestly solicited. 

Should the Examiner believe that anything further would be desirable in order to place 
this application in even better condition for allowance, the Examiner is invited to contact the 
undersigned at the telephone number set forth below. 




^William P. Beirtdge 
Registration No. 30,024 



Melanie L. McCollum 
Registration No. 40,085 
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(§4) PRODUITS COSMETIQUES OU DERMO-PHARMACEUTIQUES RESPECTANT L'ECOLOGIE CUTANEE. 



fe^Base interactive cutanee, caracterisee en ce qu'elle 
cotnprend essentiellement des constituants biodermiques 
cytocompatibles avec la peau, ladite base interactive expri- 
mant au moins une bioactivit6 topique, identique ou diffe- 
rente de la bioactivite d'au moins un constituant biodermi- 
que, et ayant une composition lui conferant une forme 
galenique topique stable. §. 
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La presente invention concerne la cosmetologie, 
1' hygiene corporelle, la dermo-therapeutique par voie 
topique, et de maniSre generale tous produits a 
destination de la peau. 
5 Gen£ralement, un produit cosmetique ou 

dermatologique comprend un ou plusieurs principes actifs, 
et un excipient ou vehicule dans lequel se trouvent 
distribues ou disperses le ou les principes actifs, le 
tout etant formule pour une application topique, par 

10 exemple sous forme de gel ou creme. 

Par "principe actif", on entend tout compose, 
toute composition, ou tout produit exergant une activite 
biomecanique, biophysique, physiologique, ou biologique 
vis-a-vis de la peau, et en particulier de l'epiderme, et 

15 ayant toute nature et forme physico-chimique, requises par 
le traitement ou 1' action choisi ou retenu vis-a-vis de la 
peau. 

Aujourd'hui, a la meilleure connaissance du 
titulaire, personne ne s f est interesse, a des fins 

20 cosm6tiques ou therapeutiques, a la peau, et en 
particulier a l'epiderme, consideres en tant que milieu ou 
systeme £cologique, excepte certains travaux concernant 
uniquement l^cologie de la flore bacterienne cutanee. 
Tel est l'objet de la presente invention. 

25 Dans toute sa generalite, 1' invention propose une 

nouvelle generation de produits cosmetiques, ou d'hygiene 
corporelle, ou dermo-therapeutique, qui comprennent au 
moins 98 % en poids d'une base interactive cutanee. Cette 
base comprend essentiellement ou est constitute par 

30 plusieurs constituants biodermiques, choisis chacun pour 
leur caractere biocompatible et cytocompatible avec les 
cellules de la peau, et pref erentiellement biomimetique 
avec un composant de la peau, notamment de l'^piderme. Ces 
constituants biodermiques sont choisis et formules, d'une 

35 part pour exprimer ensemble au moins une bio-act ivite 
topique, identique ou differente de la bio-activite d'au 
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moins chaque constituant biodermique, et d 1 autre part pour 
aboutir a une forme topique stable en ce qui concerne la 
fonction technique ou pratique considtree, par exemple 
gel, lait, cr£me, lotion, dtmaquillant , pour un produit 
5 cosmttique ou d' hygiene corporelle. 

II rtsulte de la definition precedente, par 
difference avec les produits cosmttiques ou 
dennatologiques classiques, qu'il n'est plus possible en 
particulier de distinguer entre principe(s) actif(s) et 

10 excipient ou vthicule. Pratiquement , la base interactive 
cutante se comporte aussi bien comme un ou plusieurs 
principes actifs, que comme un excipient, Et chaque 
constituant biodermique doit etre vu, aussi bien comme un 
constituant cutane, et/ou un principe actif, et/ou un 

15 agent galenique, par exemple un epaississant ou un 
tensioactif . 

Prtf trentiellement , la base interactive cutanee 
represente la totalite de la composition ponderale du 
produit considere. 

20 Prtferentiellement, la base interactive cutanee 

est constitute majoritairement en poids, par exemple a au 
moins 90 %, plus pref trentiellement 98 % en poids, par un 
ou plusieurs constituants biodermiques , biomimetiques avec 
un composant de la peau, et dont la teneur ponderale dans 

25 ladite base (exprimee en pourcentage ponderal par exemple) 
est differente de celle dudit composant dans la peau. 
Lorsque la base interactive cutan6e n'est pas constitute 
en totality par le ou les constituants biomimetiques, sa 
composition est completee avec un constituant biodermique 

3 0 de regulation. 

A titre d' exemple , la base interactive cutanee 
comprend au moins deux constituants biodermiques et 
biomimttiques, dont l'un majoritaire est un composant 
constitutif de l^piderme, et dont I 9 autre minor itaire est 

35 un nutriment de la peau. 
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De maniere avantageuse, le constituant biodermique 
est choisi parmi les esp&ces ou entites biologiques, 
min^rales, organiques, ou biochimiques, composant 
l'6piderme. Un des constituants biodermiques est choisi, a 
titre d' exemple, parmi les nutriments de la peau. 

Conformement a 1' invention, par exemple, la base 
interactive cutanee est biphasique ou monophasique, et 
constitute par une Emulsion eau dans l'huile, ou huile 
dans eau, ou phase huileuse continue ou aqueuse continue, 
pour constituer toute forme topique appropriee, par 
exemple crfeme, Emulsion, lotion, etc... 

Par "base interactive cutanee", on entend toute 
composition ayant la propriete selon laquelle elle 
maintient, sans les inhiber ou les exacerber, tous les 
6quilibres biologiques fonctionnels de la peau, et ceci en 
plus de la bioactivitt topique de ladite composition, 
resultant de 1' activity biologique vis-a-vis de la peau 
d f un ou plusieurs constituants biodermiques, de manidre 
synergique ou non. 

Une base interactive cutanee selon !• invention a 
done, et une fonction primaire, et une fonction 
secondaire. La fonction primaire consiste a la fois a 
prottger et maintenir, voire & restaurer les principaux 
equilibres cutants biologiques et physiologiques, et a 
cr£er une forme galtnique stable appropriee (lait, cr£me, 
etc...)- La fonction secondaire consiste a traiter la 
peau, en lui apportant un ou plusieurs b§n£fices par voie 
topique, notamment thtrapeutiques ou cosmetiques. 

Par "forme gal£nique", on entend toute forme ou 
presentation permettant a la base interactive cutanee de 
jouer une activity f onctionnelle vis-i-vis de la peau. 

Par "constituant biodermique", on entend tout 
composant ou produit entrant dans la composition de la 
peau, notamment de l f epiderme, €tant entendu que ce 
constituant est considers a l'etat iso!6, quel que soit 
son mode d'obtention ou production, en particulier par 
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separation a partir de produits cutanes vivants, par 
synthase chimique, ou encore par recombinaison genetique. 

Par "bioactif on entend le fait que le composant 
ou constituant consider^ presente par lui-meme une 
5 activite biologique au sein de l'epiderme, ou encore 
participe a tout processus biologique , tel que 
metabolisme, dans l^piderme. 

Par "activite topique" , on entend le fait que 
globalement la base interactive cutanee exhibe ou 
10 manifeste, par voie topique, un benefice cosm£tique ou 
therapeutique, au niveau de la peau, par exemple de 
1* Epiderme. 

Par "cytocompatible avec la peau", on entend la 
propriety selon laquelle le constituant biodermique retenu 

15 presente une cytotoxicity inferieure a 10 % vis-a-vis 
d'une culture cellulaire de keratinocytes humains, c'est- 
a-dire demeure quasiment neutre vis-a-vis de la viability 
cellulaire et la morpho-dif f £renciation des keratinocytes, 
Cette cytocompatibilite peut etre evaluee par le 

2 0 test de routine suivant . 

Des keratinocytes humains normaux issus de 
chirurgie plastique sont cultiv£s en condition sub-emerg§e 
en milieu d£fini (MCDB 153) supplements avec 10 ng/ml d'un 
facteur de croissance epidermique, 5 /Ag/ml d'insuline, 0,1 

2 5 mM d'€thanolamine, 0,1 mM de phosphoethanolamine, et 2 % 
d'acides amines non essentiels. Ce milieu permet la 
culture des keratinocytes sans presence, ni de serum, ni 
de cellules nourricieres vivantes (f ibroblastes 3T3) ; sa 
faible teneur en calcium (0,1 mM) favorise la croissance 

30 cellulaire. 

Les const ituants biodermiques sont evaluSs quant a 
leur capacite d'induire des effets cytopathiques sur 
cultures sub-conf luentes. Les temps de contacts sont de 6 
heures, 12 heures, 2 4 heures et 3 6 heures. 

35 La viabilite cellulaire est mesurSe 

quant i t at ivement par comptage indirect des cellules 
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vivantes aprds leur marquage par un colorant vital. Le 
syst&me rouge neutre (hydrochlorure de 

3-amino-7-dim6thyl-amino-2-m6thylph£nasine) mesure 
l'activite de passage du colorant a travers la membrane 
5 plasmique et de stockage dans les lysosomes des cellules 
viables. 

L 1 incorporation totale du rouge neutre est 
proportionnelle au nombre de cellules vivantes en culture. 

Le colorant incorpore est extrait par un solvant 

10 acide ac6tique/ethanol et quantifie par mesure 
spectrophotom£trique. Les r^sultats sont compares par 
rapport aux cultures standards, de mani&re qualitative, et 
exprimes en density optique (DO) et/ou pourcentage de 
densite optique par rapport au contrdle n£gatif (culture 

15 non trait^e) . 

A la variation pr6s des souches utilisees, un 
pourcentage superieur ou €gal a 90 % de density optique 
pour une culture mise au contact du constituant 
biodermique teste, par rapport au contr61e negatif, 

20 exprime que ledit constituant est cyto-compatible avec la 
peau. 

Par "biomimetique" , on entend le fait que le 
constituant biodermique retenu a la structure de et/ou 
exerce la fonction ou l'activite biomecanique, 

25 biophysique, physiologique, ou biologique de tout 
composant cutane, c»est-a-dire de tout composant de la 
peau pouvant §tre isol£ ou separ€ par f ractionnement du 
derme et/ou de l'epiderme, ou encore de tout composant 
dont 1* existence peut etre caract^risee ou mise en 

30 evidence dans le derme et/ou l^piderme, ou encore de tout 
composant pouvant §tre assimile par la peau et servir le 
cas £ch€ant de nutriment aux cellules const itutives de 
cette dernidre. 

En d'autres termes, la peau, en tant que milieu 

35 biologique vivant, ne peut distinguer entre ses propres 
constituants biodermiques et les constituants 
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biomim^tiques, en dehors de toute reaction atypique, 
allergique ou immunogenique. 

Pref erentiellement, les constituants biodermiques 
sont choisis parmi les especes ou entites, biologiques, 
minerales, organiques, ou biochimiques, constitutives de 
la peau, quelle que soit l^rigine effective des 
constituants rapport£s sur ou dans la peau. 

Les constituants biodermiques peuvent etre choisis 
parmi les molecules constitutives de l'epiderme et du 
derme. A titre d'exemple, on retiendra : 

- differents lipides, fluides ou concrets, comme 
l'acide ol£ique, les acides gras essentiels, les mono, 
di-et triglycerides, l»acide linoleique, le squaldne, 
l f acide stearique, le monostearate de glycerol, 

- les lipides concrets, comme l'acide stearique, 
le cholesterol, les ceramides, le cholesterol-ester ou 
sulfate, les diglyc£rides satur€s, 

- les acides nucleiques, 

- les mucopolysaccarides, comme l*acide hyalu- 

ronique 

- les collagdnes. 

Le constituant biodermique peut aussi etre choisi 
parmi les nutriments de la peau, c'est-a-dire les composes 
ou compositions pouvant §tre metabolises par les cellules 
de la peau. 

A titre d'exemple, on citera tous les elements, ou 
fragments d' aliments, utiles au metabolisme de la peau, 
tels qu' acides cutan£s, acides gras, et vitamines. 

Par "constituant biomimetique de regulation", on 
entend un constituant contribuant a maintenir constante au 
moins une condition physique, chimique, biochimique, ou 
biologique de la peau* 

Si necessaire, la composition d'un produit 
cosm€tique, ou d* hygiene corporelle, ou dermo- 
pharmaceutique, selon la presente invention, peut etre 
compl€t6e, a hauteur d'un maximum de 2 %, par des 
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constituants strangers & la peau, mais nicessaires a la 
mise en forme galtnique dudit produit. A titre d f exemple, 
on citera les parfums et certains adjuvants minoritaires 
necessaires au bon maintien de la stabilite et de la 
5 purete de la base interactive cutanee. 

La base interactive cutanee formant la 
quasi-total ite, sinon la totality du produit selon 
!• invention, est formulee et obtenue selon des techniques 
traditionnelles, et est par exemple biphasique, en ttant 
10 constitute par une emulsion eau dans huile, ou huile dans 
eau. 

Les tableaux l a 3 rassemblent des exemples de 
constituants biodermiques pour formuler une phase 
huileuse, et/ou une phase aqueuse, et completer les 

15 formulations en fonction des applications du produit 
cosmttique. Dans ces tableaux, la colonne de gauche 
exprime une preconisation, etant entendu que, comme dit 
prtctdemment, chacun des constituants biodermiques est par 
nature cytocompatible avec la peau, et biomimetique avec 

20 cette derni^re. Les autres colonnes expriment la classe £ 
laquelle appartient ledit composant, selon la 
classification suivante: 
Classe 1 ; 

Composants substantiellement cytocompatibles et/ou 
25 bio-assimilables, presents a I'etat constitutionnel dans 
la peau (eau, acides amines, oligo-elements, 
vitamines. . . ) . 

Classe 2; 

Macromolecules obtenues par voie biotechnologique, 
3 0 procede de synthase ou d 1 extraction, de composition et de 
structure identique ou quasi-identique aux constituants de 
la peau (sel de sodium d • ADN , hyaluronate de sodium...). 
Ces composts sont cytocompatibles avec la peau, mais ils 
peuvent presenter des interactions mttaboliques dans le 
35 cadre de processus biologiques ou physiologiques . Leur 
action biologique est toutefois comparable a celle des 
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composants presents a l'etat naturel dans la peau (bio- 
mimetisme) • 

Les composants des classes 1 et 2 sont 
interactifs, c'est-a-dire jouent a la fois le rdle 
5 d'actifs et d 1 excipients . 
Classe 3 : 

Composants utiles et assimilables par la peau, si 
possible d'origine alimentaire ou dietetique, ou bien 
autorises en matiere alimentaire, mais ils doivent etre 
10 cytocompatibles, Ces composants sont interactifs : ils 
jouent a la fois un role de ,, dermo-dietetique M et 
d'excipient . 

Classe 4 ; 

Composants inertes, c'est-a-dire qui ne provoquent 
15 aucune incidence chimique, biologique ou immunologique 
avec la peau : composes restant dans les assises 
cellulaires superf icielles de l'epiderme (par exemple, 
vaseline et autres corps gras d'origine minerale, 
silicones . . . ) • 
20 Classe 5 : 

Composants qui, quelle que soit leur origine 
(vegetale, synthese, extraction, biotechnologie) , sont 
totalement cytocompatibles (absence totale de signes de 
cytotoxicite) et qui ne provoquent aucune reaction 
25 allergique. 
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Les compositions de quelques bases cutanees 
interact ives sont donnees ci-apres. 



BASE 1 (Gel) nutritive et hydratante 



5 PHASE A: 

Composition nutritive 

(acides amines, vitamines, oligo-elements) qsp 100 

Sel de sodium d 1 ADN 2-5 % 
Systeme de conservation 

10 (glucose/glucose oxydase/ lactoperoxydase) 0,9-1,1 % 

PHASE B: 

Mucopolysaccharides 2 0-3 0 % 

Superoxyde dismutase 0,5-1 % 

15 Acide citrique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 



BASE 2 (Spray) rafralchissant et apaisant 



20 PHASE A: 

Composition nutritive 

(acides amines, vitamines, oligo-elements) qsp 100 

Systeme de conservation 

(glucose/glucose oxydase/ lactoperoxydase) 0,9-1,1 % 

25 

PHASE B: 

Acide citrique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 

30 PHASE C: 

Rhamonose 0,01-5 % 
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BASE 3 (Crdme 1) antiradicalaire pour peaux grasses 



PHASE A: 

Acetate de tocopherol 0,2-2 % 

Acide stearique 3-5 % 

5 Squaldne 2-7 % 

Triglycerides 2-7 % 

PHASE B: 

Eau qsp 100 

10 L-Arginine 1-2 % 

Glycerine 1-2 % 

Acide citrique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 

15 PHASE C: 

Composition nutritive 

(acides amines, vitamines, oligo-£l£ments) 45-55 % 
Systeme de conservation 

(glucose/glucose oxydase/ lac toper oxydase) 0,9-1, 1 % 

20 Superoxyde dismutase 0,5-1 % 



BASE 4 (Creme 2) hydratante pour peaux seches 



PHASE A: 

25 Acide oleique 0,2-0,3 % 

Acide palmitique 0,2-0,3 % 

Acide behenique 0,2-0,3 % 

Acide stearique 0,1-0,2 % 

Acide linoleique 0,1-0,2 % 

30 Acide arachidique 0,05-0,1% 

Triglycerides 0,1-0,2 % 

Cholesterol 0,9-1 % 

Cholesterol ester 0,02-0,04% 

Phospholipides 1,5-2,5 % 

35 Squalene 3-7 % 
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PHASE B: 

Eau qsp 100 

L-Arginine 1-2 % 

5 Acide critique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 

PHASE C: 

Composition nutritive 

10 (acides amines, vitamines, oligo-elements) 45-55 % 

Systeme de conservation 

(glucose/glucose oxydase/ lactoperoxydase) 0,9-1,1 % 
PHASE D: 

15 Mucopolysaccharides 1-3 % 



BASE 5 (Lait) demaquillant flesensibilisant 



PHASE A: 

20 Acide stearique 2-5 % 

Squalene 2-7 % 

Triglycerides 2-7 % 

PHASE B: 

25 Eau qsp 100 

L-Arginine 1-2 % 

Acide citrique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 

30 PHASE C: 

Composition nutritive 

(acides amines, vitamines, oligo-elements) 45-55 % 

Superoxyde dismutase 0,5-1 % 

Systeme de conservation 0,9-1,1 % 

35 Fucose 0,005- 1% 
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base 6 (Lotion) hydratante 



PHASE A: 

Eau qsp 100 

L-serine 1-3 % 

5 Glycerine 1-2 % 

Uree 1-3 % 

Acide citrique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 

10 PHASE B: 

Systeme de conservation 

(glucose/glucose oxydase/ lactoper oxydase) 0,9-1,1 % 
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BASE 7 (Huile) seche 



PHASE A: 

Squalene 30-70 % 

Triglycerides 30-70 % 



20 



BASE 8, Crdme solaire bioprotectrice 



PHASE A: 

Acetate de tocopherol 0,2-2 % 

Acide stearique 3-5 % 

Squalene 2-7 % 

25 Triglycerides 2-7 % 

Oxydes de titane 1-20 % 

PHASE B: 

Eau qsp 100 

3 0 L-Arginine 1-2 % 

Glycerine 1"2 % 

Acide citrique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 



35 
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PHASE C: 

Systeme de conservation 

(glucose/glucose oxydase/ lactoper oxydase) 0,9-1,1 % 



BASE 9 (Laitj nettoyant regulateur et anti-sensibilisant 



PHASE A: 

Acide stearique 2-5 % 

Squalene 2-7 % 

10 Triglycerides 2-7 % 

PHASE B: 

Eau qsp 100 

L-Arginine 1-2 % 

15 Glycerine 1-2 % 

Acide citrique 0,2-0,5 % 

Citrate trisodique 0,5-2 % 

PHASE C: 

20 Systeme de conservation 

(glucose/glucose oxydase/ lactoperoxydase) 0,9-1,1 % 

Phospholipides 2-10 % 

PHASE D: 

2 5 Rhamonose 0,1-5% 

Fucose 0,0005-1% 

Les produits selon 1' invention sont par exemple 

sous forme de lotion, de lait, de creme, de savon, etc..., 
30 en fonction de leur prescription ou utilisation. lis sont 
sous une forme topique stable, monophasique, biphasique, 
ou triphasique, par exemple. 
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REVINDICATIONS 

1/ Base interactive cutan€e, caracterisee en ce 
qu'elle comprend essentiellement des constituants 
biodermiques cytocompatibles avec la peau, ladite base 
5 interactive exprimant au moins une bioactivite topique, 
identique ou differente de la bioactivite d'au moins un 
const ituant biodermique, et ayant une composition lui 
confirant une forme gaienique topique stable. 

2/ Base selon la revendication 1, caracterisee en 
10 ce qu'elle est constitute ma joritairement en poids, par 
exemple a au moins 90% , plus pref erentiellement 98 % en 
poids, par un ou plusieurs constituants biodermiques, 
biomimetiques avec un composant de la peau, et dont la 
teneur ponderale dans ladite base est differente de celle 
15 dudit composant dans la peau. 

3/ Base selon la revendication 2, caracterisee en 
ce que sa composition est completee avec un constituant 
biodermique de regulation. 

4/ Base selon la revendication 2, caracterisee en 
2 0 ce qu'elle comprend au moins deux constituants 
biodermiques et biomimetiques, dont l'un majoritaire est 
un composant const itutif de la peau, et dont 1' autre 
minor itaire est un nutriment de la peau. 

5/ Base selon la revendication 1, caracterisee en 

2 5 ce qu'au moins un constituant biodermique est choisi parmi 

les esp&ces ou entites, biologiques, minerales, 
organiques, ou biochimiques, composant l'epiderme ou le 
derme . 

6/ Base selon la revendication 1, caracterisee en 

3 0 ce qu'au moins un constituant biodermique est choisi parmi 

les nutriments de la peau. 

7/ Base selon la revendication 1, caracterisee en 
ce qu'elle est bi-phasique, et constituee par une emulsion 
eau dans huile, ou huile dans eau. 
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8/ Produit cosmetique ou d'hygiene corporelle, 
caracterisg en ce qu'il comprend au moins 98 % en poids 
d'une base interactive cutanee, selon la revendication 1. 

9/ Produit dermo-therapeutique caract£ris6 en ce 
qu'il comprend au moins 98 % en poids d'une base 
interactive cutanee, selon la revendication 1. 

10/ Produit selon la revendication 8 ou 9, 
caracterise en ce que la base interactive cutanee 
represente la totalite de la composition ponderale dudit 
produit. 

11/ Utilisation d'une combinaison de constituants 
cutanes bioactifs et biomimetiques, pour l'obtention avec 
seulement ladite combinaison , d'une forme galenique 
topique stable, & usage cosmetique ou d 1 hygiene 
corporelle, ou & usage dermo-pharmaceutique . 

12/ Utilisation selon la revendication 11, 
caracterisee en ce que la forme topique stable est 
monophasique, diphasique, ou triphasique. 



